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AHFS-DI American Hospital Formulary Service-Drug Information (米国病院処方指針サ
ービス医薬品情報) 
AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome (後天性免疫不全症候群) 
ANSM The French National Agency for Medicines and Health Products Safety (フラン
ス医薬品・保健製品安全庁) 
ATMP Advanced Therapy Medicinal Products (先進治療医薬品) 
ATU Temporary Authorisations for Use (一時使用) 
AZT Azidothymidine（アジドチミジン-抗レトロウイルス薬） 
BfArM The Federal Institute for Drug and Medical Devices (Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukteドイツ医薬品ならびに医療機器に関する
連邦研究所) 
CBER Center for Biologics Evaluation and Research (生物製品評価研究センター) 
CFR Code of Federal Regulation (米国連邦規制) 
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use (ヒト用医薬品委員会) 
CMS Centers for Medicare & Medicaid Services(メディケア・メディケイド サービ
スセンター) 
EMA European Meicines Agency (欧州医薬品庁) 
EU European Union (欧州連合) 
FDA The Food and Drug Administration (米国医薬食品局) 
FDC Food, Drug, and Cosmetic Act（連邦食品・医薬品・化粧品法） 
HIV Human Immunodeficiency Virus (ヒト免疫不全ウイルス) 
IDE Investigational Device Exemption (臨床試験機器に関する適用免除またはそ
の申請資料) 
IND Investigational New Drug (臨床試験用の新医薬品またはその申請資料) 
IRB Institutional Review Board (臨床試験審査委員会) 
MHRA The Medicines & Healthcare products Regulatory Agency (英国医薬品医療製
品規制庁) 
NCCN The National Comprehensive Cancer Network（全米総合がん情報ネットワー
ク） 
NIH National Institutes of Health (米国国立衛生研究所) 
QOL Quality of Life (クオリティ・オブ・ライフ) 













































































Figure 1 Schema of doctoral thesis “Study on Clinical Use of Unapproved Drugs 


















































 その後 2009 年大幅に改正され、緊急使用（Emergency Use）、個々の患者




（Treatment IND）の 4 つのカテゴリーとなった。[12]また、以下に HIV/AIDS
に関連した拡大アクセスプログラムの使用実績について Table 1に示す。[10] 







Table 1 The number of patients for HIV/AIDS expanded access 
医薬品名 使用された年 適用された患者人数 
AZT 1986-87 4,804 
Trimetrexate 1988-94 753 
Pentamidine 1989 728 
ddI 1989-91 >21,000 
ddC 1990-92 6,705 
Atovaquone 1991-93 1,054 
Rifabutin 1992-93 2,506 
d4T 1992-94 12,551 
3TC 1993-95 29,430 
saquinavir 1995 2,200 




ース(21 CFR 812 35, 50 FR 25909, June 24, 1985; 50 FR 28932, July 17, 1985, as 
amended at 61 FR 51531, Oct. 2, 1996; 63 FR 64625, Nov. 23, 1998) 、1998年に治




 欧州のコンパッショネート・ユースは以下の 2つの規制から成り立っている。 
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1) Article 83 of Regulation (EC) No 726/2004 




 患者は EU内で承認された治療法では満足な治療ができない 
 コンパッショネート・ユースはグループの患者を意図している 












 本項の内容は、著者らの原著論文 Compassionate Use for Drug and Medical 
Device in the United States, the European Union and Japan, Regenerative Therapy (in 
press) 
Kenichiro Tsuyuki, Kazuo Yano, Natsumi Watanabe, Atsushi Aruga and Masayuki 
Yamato) に記載されている。[8] 
 
 米国拡大アクセスプログラムに関する情報は、米国 FDA の関連ホームペー
ジより入手した。[17] EUコンパッショネート・ユースに関する情報は、EMA
の関連ホームページより入手した。[18] フランスのコンパッショネート・ユ
ースに関する情報は、The French National Agency for Medicines and Health 
Products Safety (ANSM) の関連ホームページから入手した。[19]ドイツのコンパ
ッショネート・ユースに関する情報は、The Federal Institute for Drug and Medical 
Devices (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) の関連ホー
ムページから入手した。[20][21] 英国のコンパッショネート・ユースに関する








 米国の医薬品に関連する未承認品使用制度を Table 2にまとめた。米国では、
拡大アクセスプログラムという名のもと、複数の未承認品使用に関するメカニ
ズム（制度）が存在した。現在の拡大アクセスプログラム下では、緊急使用
（Emergency Use）、個々の患者（ Individual Patient）、中間規模患者集団
（Intermediate-Size Patient Population）そして大規模患者集団に適用される治療
使用（Treatment Use）の 4つのカテゴリーが存在し、全てのカテゴリーに共通
する要件に関しては、米国連邦規制（Code of Federal Regulation: CFR）のタイ
トル 21パート 312セクション 300（21 CFR 312.300）で規定されている。それ
に加え、それぞれのカテゴリーに関しては個別の規制が存在した。 
 





































Table 2 The FDA's expanded access mechanism for drugs 








 Treatment (IND/protocol) 
Regulation 21 CFR 312.305 
21 CFR 312.310 
 
21 CFR 312.305 
21 CFR 312.310 
21 CFR 312.305 
21 CFR 312.315 
21 CFR 312.305 




21 CFR 312.32 
21 CFR 312.310(c)(2) 
21 CFR 312.32 
21 CFR 312.310(c)(2) 
 
21 CFR 312.32 21 CFR 312.32 
Common criteria 1) The patient or patients to be treated have a serious or immediately life-threatening disease or condition, and there is no 
comparable or satisfactory alternative therapy to diagnose, monitor, or treat the disease or condition 
2) The potential patient benefit justifies the potential risks of the treatment use and those potential risks are not unreasonable 
in the context of the disease or condition to be treated; 
3) Providing the investigational drug for the requested use will not interfere with the initiation, conduct, or completion of 
clinical investigations that could support marketing approval of the expanded access use or otherwise compromise the 
potential development of the expanded access use 
 
（Continued on next page） 
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 Treatment (IND/protocol) 
Additional criteria 1) No time to obtain the FDA 
approval 
2) The physician must 
determine that the probable 
risk to the person from the 
investigational drug is not 
greater than the probable 
risk from the disease or 
condition 
3) FDA must determine that 
the patient cannot obtain 
the drug under another 
IND or protocol. 
 
1) The physician must 
determine that the probable 
risk to the person from the 
investigational drug is not 
greater than the probable 
risk from the disease or 
condition 
2) FDA must determine that 
the patient cannot obtain 
the drug under another 
IND or protocol 
1) Enough evidence that the 
drug is safe at the dose and 
duration proposed to justify 
a clinical trial of the drug 
in the approximate number 
of patients expected to 
receive the drug 
2) At least preliminary 
clinical evidence of 
effectiveness of the drug, 
or of a plausible 
pharmacologic effect of the 
drug to make expanded 
access use a reasonable 
therapeutic option in the 
anticipated patient 
population. 
1) Trial status. (i) The drug is 
being investigated in a 
controlled clinical trial 
under an IND or (ii) All 
clinical trials of the drug 
have been completed 
2) Marketing status. The 
sponsor is actively 
pursuing marketing 
approval of the drug 
3) Evidence. (i) Sufficient 
clinical evidence of safety 
and effectiveness or (ii) 
The available scientific 
evidence, taken as a whole, 
provides a reasonable basis 
to conclude that the 
investigational drug may 
be effective and would not 
expose patients to an 
unreasonable and 
significant risk of illness or 
injury. 
 
Population Individual patient Individual patient Group Group 
 
Table 2 The FDA's expanded access mechanism for drugs                           (Continued from previous page) 
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 Treatment (IND/protocol) 
When can it be used Before or after clinical trial 
 
Before or after clinical trial 
 
The drug not being developed, 
the drug being studied in a 
clinical trial or approved. 
 
After Ordinarily phase 3 trials 
or compelling data from 
completed phase 2 trials 
Prior the FDA 
approval 
Required 
(In case of an emergency 
before a written submission, 
the FDA may authorize the 
emergency use by telephone) 
 





or donation by company 
 
Patient or donation by 
company 
Patient or donation by 
company 







Tocilizumab (NCT00862758) Elotuzumab (NCT02541643) RAVICTI (NCT02094222) 
 
Generex Oral-lyn(Buccal 
insulin spray) (NCT00948493) 
The US: The United States, CFR: Code of Federal Regulation, FDA: Food and Drug Administration, IND: Investigational New Drug 
Source: 21 CFR 312 Subpart I 
ClinicalTrials.gov by the U.S. National Institutes of Health <https://clinicaltrials.gov/>






 欧州の医薬品に関連する未承認品使用制度を Table 3 にまとめた。欧州連合
（European Union; EU）は、規則 (Regulation) 内の Article 83 of Regulation (EC) 







適用するノミネイティブ ATU (Nominative Temporary Authorization of Use)と複




安全報告に関する規制：フランスは国内法の Articles R. 5121-150 et seq. of the 
French code of Public Health [25]、ドイツは Ordinance on the placing on the market 
of unauthorized medicinal products for compassionate use [26]、UKは Regulation 170 
of The Human Medicines Regulations 2012 および The supply of unlicensed 







適用できる人数：フランスのノミネイティブ  ATU (Nominative Temporary 
Authorization of Use) と UKの Specialsは個々の患者に対する制度であるが、フ




ATU (Nominative Temporary Authorization of Use)と複数の患者に臨床適用するコ














Table 3 The EU’s compassionate use mechanism for drugs 
Country (Regulator) 
 








Articles R. 5121-150 et seq. 
of the French code of Public 
Health 
 
Articles R. 5121-150 et seq. 
of the French code of Public 
Health 
Ordinance on the placing on 
the market of unauthorized 
medicinal products for 
compassionate use 
 
 Regulation 170 of The 
Human Medicines 
Regulations 2012 
 The supply of 
unlicensed medicinal 
products (“specials”) 
MHRA Guidance Note 
14 
 
Regulation  DIRECTIVE 
2001/83/EC Article 5 
(National Program)  
 Article L.5121-12 of the 
French Public Health 
Code 
 REGULATION (EC) 
No 726/2004 Article 83 
 Article L.5121-12 of the 
French Public Health 
Code 
 REGULATION (EC) 
No 726/2004 Article 83 
 the 14th amendment of 
the German Medicines 
Act updated by the 15th 




2001/83/EC Article 5 
(National Program)  
 Regulations 1994 (SI 
1994/3144)) 
 Regulations 2005 (SI 
2005/2789) 









Nominative ATU Cohort ATU Compassionate Use Specials 
 
Criteria 1) For the treatment of 
serious or rare diseases, 
2) In the absence of a 
suitable therapeutic 




3) When there is presumed 
to be a positive 
benefit/risk 
1) For the treatment of 
serious or rare diseases, 
2) In the absence of a 
suitable therapeutic 




3) When there is presumed 
to be a positive 
benefit/risk 
1) Not for single patient 
2) Not licensed in member 
state of the EU/EEA 
3) Serious debilitating or 
life-threatening disease 
4) The patients are not 
satisfactorily treated by 
a medicinal product 
authorized in Germany 
5) Application either at 
EMA or any other 
Member State of 
EU/EEA 
 
1) In response to an 
unsolicited order 
2) Manufactured and 
assembled in 
accordance with the 
specification of a 







3) For use by a patient for 
whose treatment that 
person is directly 
responsible in order to 
fulfil the special needs 
of that patient; and 
meets the conditions 
specified in regulation 
167(2)-(8) 
 
Population Individual patient Group 
 
Group Individual patient 
 
Table 3 The EU’s compassionate use mechanism for drugs                               (Continued from previous page) 
 









Nominative ATU Cohort ATU Compassionate Use Specials 
 
When can it be used Efficacy/safety ratio 
presumed to be favorable 
for these patients based on 
available data. 
 
Strongly presumed to be 
effective and to have an 
acceptable safety profile 
Not described Not described 




Required Required Required 
Charge Country health care system 
or donation by company 
 
Country health care system 
or donation by company 
 
Free of Charge Country (the National 
Health Service. in Part 
VIIIB of Drug Tariff) 
 








(As an example of 
“Specials”) 
the EU: the European Union, EEA: The European Economic Area, EMA: European Medicines Agency, ANSM: French National Agency for Medicines and Health Products Safety, 
BfArM: The Federal Institute for Drugs and Medical Devices (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte), UK: United Kingdom, MHRA: The Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency, ATU: Authorisation Temporaire d' Utilisation (Temporary Authorizations for Use) 
France source : Notice to applicants for Temporary Authorisation for Use (ATU). Ansm 2015. 
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/cadfbcf9594614d59c8915670853a28b.pdf 
German Source : http://www.bfarm.de/EN/Drugs/licensing/clinicalTrials/compUse/_node.html 
UK Source : https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/373505/The_supply_of_unlicensed_medicinal_products__specials_.pdf 
UK Charge and examples of product : http://www.nhsbsa.nhs.uk/PrescriptionServices/3201.aspx, http://www.nhsbsa.nhs.uk/PrescriptionServices/4940.aspx, and 
http://www.nhsbsa.nhs.uk/PrescriptionServices/Documents/PPD%20Drug%20Tariff/October_2015.pdf (Part VIIB) 
MYLOTARG Source : http://ansm.sante.fr/content/download/65249/835163/version/3/file/ATU_nominatives_Annee2014_2.xls 
LENVIMA Source: http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/ATU-de-cohorte-en-cours/(offset)/2#paragraph_17881 
Zanamivir i.v Source: http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/klinPr/compUse/Tabelle/_node.html 













Figure 2 Compassionate use by phase and application size for drugs 
The US: The United States, The EU: the European Union, IND: Investigational New Drug, ATU: Authorisation 
Temporaire d' Utilisation (Temporary Authorizations for Use). 
Source: 21 CFR 312 Subpart I 



















 次に米国の医療機器に関連する未承認品使用制度を Table 4にまとめた。米国
では医療機器に関して、緊急使用（Emergency Use）、個々のコンパッショネー
ト・ユース（Compassionate Use）、治療 IDE（Treatment Investigational Device 
Exemption）そして継続アクセス（Continued Access）という 4 つのカテゴリー
が存在し、それぞれのカテゴリーは、緊急使用および個々のコンパッショネー
ト・ユースは、米国連邦規制の 21 CFR 812.35(a)、治療 IDEは 21 CFR 812.36、
そして継続アクセスは米国食品医薬品局医療機器審査室（FDA Office of Device 














1) The charge should not exceed an amount necessary to recover the costs of 













Table 4 The FDA’s expanded access mechanism for devices 
Category Emergency Use Compassionate Use 
(Individual Patient Access) 
 
Treatment IDE Continued Access 
Regulation 21 CFR 812.35(a) 
"Guidance for the Emergency 
Use of Unapproved Medical 
Devices" 
50 FR 42866 
 
21 CFR 812.35(a) 21 CFR 812.36 
62 FR 48940 




21 CFR 812.150 
 
21 CFR 812.150 21 CFR 812.150 21 CFR 812.150 
Criteria 1) Life-threatening or serious 
disease or condition 
2) No alternative 
3) No time to obtain FDA 
approval 
 
1) Serious disease or 
condition 
2) No alternative 
1) Life-threatening or 
serious disease 
2) No alternative 
3) Controlled clinical trial 
4) Sponsor pursuing 
marketing approval 
 
1) Public health need or 
preliminary evidence 
that the device will be 
effective and there are 
no significant safety 
concerns 
 
Population Limited to few patients Individual patient or small 
groups of patients 
Wide access; depends on 
patient/physician need 
 
The same patient 
population as pivotal trial 
When can it be used Before or after initiation of 
clinical trial 
 
During clinical trial During clinical trial or all 
clinical trials are complete 
After completion of clinical 
trial 
Prior the FDA 
approval 
Not required 
(It shall be reported to FDA 
within 5-working days) 
 
Required Required Required 
（Continued on next page） 
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Category Emergency Use Compassionate Use 
(Individual Patient Access) 
 
Treatment IDE Continued Access 
Charge Patient
1)
 or donation by 
company 
 
Patient or donation by 
company 
Patient or donation by 
company 
Patient or donation by 
company 
Example of products 
(ClinicalTrials.gov 
Identifier) 












Example of products 
of which data from 
compassionate use 
cases are employed in 
approval review 
reports (Premarket 
Approval Number or 
Humanitarian Device 
Exemption Number) 
 Relay® Thoracic Stent-Graft with Plus Delivery System (P110038) 
 Syncardia temporary CardioWest™ Total Artificial Heart (TAH-t) (P030011) 
 EXCOR® Pediatric Ventricular Assist Device (H100004) 
  
The US: the United States, CFR: Code of Federal Regulation, FDA: Food and Drug Administration, IDE: Investigational Device Exemptions. 




Source: Guidance on IDE Policies and Procedures 
 ClinicalTrials.gov by the U.S. National Institutes of Health https://clinicaltrials.gov/ 
 DERMAGRAFT® Treatment IDE Source: http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/P000036b.pdf 
 Relay® Thoracic Stent-Graft with Plus Delivery System (P110038) Source: http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf11/P110038b.pdf 
 Syncardia temporary CardioWest™ Total Artificial Heart (TAH-t) (P030011) Source: http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf3/P030011b.pdf 
 EXCOR® Pediatric Ventricular Assist Device (H100004) Source: http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/H100004b.pdf 
 Barostim neo® Legacy System (H130007) Source: http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf13/H130007b.pd 
 













Figure 3 Compassionate use by phase and application size for devices 








 米国、欧州の生物製剤（Biologics）に関する制度を表に示す。（Table 5） 
米国の生物製剤関連の未承認品使用制度は医薬品の制度と同じであるが、欧州
は、ATMP Hospital Exemption (EU)という新しい制度のもと規制されており、以
下の要件の全てを満たしていなければならない。 
 
1) 非反復的に製造 （同じ製品を繰りかえし製造しない。） 
















Table 5 Mechanisms for unapproved biologics in the US and the EU 
Category US FDA Expanded Access Program ATMP Hospital Exemption (EU) 
Regulation 21 CFR 312.305 
21 CFR 312.310 
21 CFR 312.315 
21 CFR 312.320 
 




21 CFR 312.32 
 
 
Article 28 of Regulation 1394/2007 
 
Common Criteria 4) The patient or patients to be treated have a serious or 
immediately life-threatening disease or condition, and there is 
no comparable or satisfactory alternative therapy to diagnose 
5) The potential patient benefit justifies the potential risks of the 
treatment use and those potential risks are not unreasonable in 
the context of the disease or condition to be treated; 
6) Providing the investigational drug for the requested use will 
not interfere with the initiation, conduct, or completion of 
clinical investigations that could support marketing approval 
of the expanded access use or otherwise compromise the 
potential development of the expanded access use 
 
1) Preparation on a non-routine basis 
2) Preparation according to specific quality standards 
(equivalent to those for ATMPs with a centralized 
marketing authorization) 
3) Use within the same Member State 
4) Use in a hospital 
5) Use under the exclusive responsibility of a medical 
practitioner 
6) Comply with an individual medical prescription for 
a custom-made product for an individual Patient 
 
Population Based on each regulation of each mechanism Individual patient 
 





（Continued on next page） 
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Category US FDA Expanded Access Program ATMP Hospital Exemption (EU) 




GX-051 (NCT02079324) DCVax-L (Not Applicable) 
The US: the United States, CFR: Code of Federal Regulation, FDA: Food and Drug Administration, the EU: the European Union, ATMP: Advanced Therapy Medicinal ATMP 
Criteria Source: Flory E, Reinhardt J. European regulatory tools for advanced therapy medicinal products. Transfus Med Hemotherapy 2013;40:409–12. doi:10.1159/000356364 
Source: ClinicalTrials.gov by the U.S. National Institutes of Health https://clinicaltrials.gov/. 
Source: DCVax-L 
<http://www.nwbio.com/nw-bio-announces-two-german-approvals-hospital-exemption-for-early-access-program-with-dcvax-l-and-eligibility-of-dcvax-l-for-reimbursement/>. 









2.5.1 米国 Right-to-Try法 
 






IRB (Institutional Review Board)の承認等が必要であるが、Right-to-Try法はこれ
らの手順を省くことができる。Right-to-Try法の特徴として、使用できる未承認




Table 6 Comparison between Expanded Access Program and “Right-to-Try” law  
  Expanded access for treatment use 21 
CFR 312.300 (single patients 21 CFR 
312.310) 
“Right-to-Try” proposed statutory 
language from Goldwater Institute 
Oversight 
  
FDA No agency or board oversight 
Institutional Review Board 21 CFR 
312.305(c)(4) 





“Serious or immediately life-threatening 
disease or condition” with no comparable 
or satisfactory alternative therapy  21  
CFR  312.300(b) 
Terminal disease (an advanced stage of a 
disease with an unfavorable prognosis 
and no known cure) 
The physician determines that the 
probable risk to the person from the 
investigational drug is not greater than 
the probable risk from the disease or 
condition 
The physician gives a prescription or 
recommendation for an investigational 
drug, biological product, or device; and 
in consultation with the patient considers 
all other treatment options currently 
approved by the FDA 
FDA determines if the potential patient 
benefit justifies the potential risks of the 
treatment use and those potential risks 
are not unreasonable in the context of the 
disease or condition to be treated 
  
Duration Treatment usually limited to a single 
course or specified duration of therapy 
unless otherwise authorized 21 CFR 
312.10(c)(1) 
No limits stated 
Accountability Physician 
(Investigator/Sponsor-Investigator) 
obtains IRB approval, informed consent, 
reports adverse events, maintains 
accurate case histories, drug disposition 
records, and at the end of therapy 
submits a summary report to FDA. 21 
CFR 312.05(c); 21 CFR 312.10(c)(1) 




Required. CFR 50.25 (parallels CFR 
46.116 Protection of Human Subjects) 8 
required and 6 possible additional 
elements 
Required no prescribed content. Notable 
exception: Colorado and Michigan have 
seven required elements 
IRB reviews and approves the informed 
consent document assuring accuracy, 
understandability, and completeness 
No review specified 
Costs 
  
Manufacturer may charge if CFR 
312.8(c) parameters met; FDA must 
approve 
Manufacturer may charge 
No requirement for insurance company 
or governmental heath care program to 
provide coverage 
No requirement for insurance company 
or governmental heath care program to 
provide coverage 
（Continued on next page） 
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  Expanded access for treatment use 21 
CFR 312.300 (single patients 21 CFR 
312.310) 
“Right-to-Try” proposed statutory 







Bars action by medical licensing boards 
against prescribing physician based on 
recommendation of investigational agent. 
Criminalizes blocking access to the 
investigational agent (misdemeanor) 
Note, Colorado and Michigan legislation 
includes additional indemnification for 





New drug or biological drug that is used 
in a clinical investigation 
Drug, biological product or device which 
has successfully completed Phase 1 of 
clinical trials, but has not been approved 
for general use by the FDA and must 
currently be under investigation in an 
FDA clinical trial 
Drug/device 
quality 
Manufacturing standards established and 





If available, an investigator’s brochure 
with information from the manufacturer 
about drug administration and 
monitoring for known toxicities and 
adverse effects pro- vided to the treating 




Determined by manufacturer; not 
mandated 





Provision of the investigational drug 
should not interfere with the initiation, 
conduct or completion of clinical 
investigations that could support 
marketing approval or development of 
the agent. 21 CFR 312.305 (a)(1) 
Not addressed 
Timeframe Emergency: hours to days; 30-day 
window on IND but usually shorter 
No delay 
Source: Comparison between the FDA expanded access to investigational drug as applies to individual patients and 
the proposed “Right-to-Try” statutory language (Goldwater Institute). 
Table 6 Comparison between Expanded Access Program and “Right-to-Try” law                                 








Table 7 List of the US states “Right-To-Try” related regulations 
州 法令へのリンク 
Alabama https://legiscan.com/AL/bill/SB357/2015  





Florida http://www.myfloridahouse.gov/sections/bills/billsdetail.aspx?BillId=53290  








Minnesota https://www.revisor.mn.gov/bills/bill.php?f=SF100&b=senate&y=2015&ssn=0  
Mississippi https://legiscan.com/MS/bill/SB2485/2015  
Missouri http://www.house.mo.gov/billsummary.aspx?bill=HB1685&year=2014&code=R  
Montana http://laws.leg.mt.gov/legprd/LAW0210W$BSIV.ActionQuery?P_BILL_NO1=142&P_BLT
P_BILL_TYP_CD=SB&Z_ACTION=Find&P_SESS=20151  
Nevada http://www.leg.state.nv.us/Session/78th2015/Reports/history.cfm?BillName=AB164  
North Dakota https://legiscan.com/ND/bill/2259/2015  




Tennessee http://wapp.capitol.tn.gov/apps/Billinfo/default.aspx?BillNumber=HB0143&ga=109  
Texas https://legiscan.com/TX/bill/HB21/2015  
Utah https://scout.sunlightfoundation.com/item/state_bill/UTB00003905/hb-94-utah-investigation
al-drug-and-device-access-for-terminally-ill-patients  
Virginia https://lis.virginia.gov/cgi-bin/legp604.exe?151+sum+SB732  





2.5.2 米国 Custom Device Exemption制度 
 
 The Food, Drug and Cosmetic Act (FD&C Act) で規制されている。[31] 
原則 FDAは再承認なしで医療機器の変更を認めていないが、Section 520(b) the 
Food, Drug and Cosmetic Act (FD&C Act) の下、個人の医師や歯科医師からの注
文に沿ったカスタム医療機器は、再承認なしに製造変更可能としている。しか









CMS (Centers for Medicare & Medicaid Services)である。CMSは認定された 1つ
以上のコンペンディウム（医薬品処方指針）に記載されている適応外使用 (Off 






 American Hospital Formulary Service-Drug Information (AHFS-DI) （2008年時
点で既に認定済） 
 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Drugs and Biologics 
Compendium (2008年 6月認定) 
 Truven  Micromedex DrugDex®  (2008 年 6 月認定 ) (formerly known as 
Thompson Micromedex DrugDex® Compendium)  [36] 
 Effective July 2, 2008 - Clinical Pharmacology (2008年 7月認定） 
 
 認定された peer reviewed journalは以下の 26本である [35] 
 
1. American Journal of Medicine; 
2. Annals of Internal Medicine; 
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3. Annals of Oncology; 
4. Annals of Surgical Oncology; 
5. Biology of Blood and Marrow Transplantation; 
6. Blood; 
7. Bone Marrow Transplantation; 
8. British Journal of Cancer; 
9. British Journal of Hematology; 
10. British Medical Journal; 
11. Cancer; 
12. Clinical Cancer Research; 
13. Drugs; 
14. European Journal of Cancer (formerly the European Journal of Cancer and 
Clinical Oncology); 
15. Gynecologic Oncology; 
16. International Journal of Radiation, Oncology, Biology, and Physics; 
17. The Journal of the American Medical Association; 
18. Journal of Clinical Oncology; 
19. Journal of the National Cancer Institute; 
20. Journal of the National Comprehensive Cancer Network (NCCN); 
21. Journal of Urology; 
22. Lancet; 
23. Lancet Oncology; 
24. Leukemia; 
25. The New England Journal of Medicine; 












米国：US Project Bioshield Act[37]   
欧州：Article 5.2 of DIRECTIVE 2001/83/EC[16] 























て言及している。[40] また、theRelay® Thoracic Stent-Graft with Plus Delivery 
System [41], Syncardia temporary CardioWest™ Total Artificial Heart (TAH-t) [42]そ
して EXCOR® Pediatric Ventricular Assist Device[43]などの製品も、安全性データ
の中で拡大アクセスプログラムによる臨床使用データに言及している。 
 臨床試験の方法として、主に 2 つのカテゴリーが存在する。1 つは、ランダ
ム化比較試験（randomized controlled trials) や 比較臨床試験（controlled clinical 
trials）を含めた実験的研究(experimental studies)であり、もう 1つは、コホート















































































Table 8 Overview of the US and the EU compassionate use mechanisms 
 医薬品 医療機器 生物製剤 
米国 




























 ノミネイティブ ATU 
(Nominative Temporary 
Authorization of Use) 
 コホート ATU (Cohort 
Temporary  
Authorization of Use) 
ドイツ 
 Compassionate Use 
イギリス 
 Specials 












 医薬品及び生物製剤に関する FDAの申請・承認実績件数データを FDAのホ
ームページより取得し、FDAの拡大アクセスプログラムに関する使用実績を調
査した。[17] 医療機器に関しては同様のデータが提供されていなかった。 
 次に ClinicalTrials.govのデータを使用し、“Expanded Access”などのキーワー
ドを使用し、拡大アクセスプログラムに関連する事例を抽出した。[24] 
 また、未承認品使用データに言及している FDA承認関連報告書を調査するた
め 、 FDA サ イ ト 内 の 承 認 関 連 デ ー タ ベ ー ス Drug@FDA 
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm または Premarket 
Approval（http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMA/pma.cfm）内で、
拡大アクセスプログラムまたはコンパッショネート・ユースについて言及して
いる米国の承認関連報告書（PRESCRIBING INFORMATION や Summary of 
Safety and Effectivenessなど）を抽出した。FDAサイトの検索エンジンでは必要
なキーワード検索ができないため、検索エンジン Googleを使用して検索した。
（2015年 10月現在）次に CHMP（Committee for Medicinal Products for Human Use 
ヒト用医薬品委員会) がコンパッショネート・ユースの運用・配布方法に助言






 医薬品に関する FDA拡大アクセスプログラムの承認実績件数について Table 
9に示した。 
 
Table 9 The number of approved Expanded Access applications for drug 
Category 2010 2011 2012 2013 
Expanded Access INDs 
Single Patient Emergency INDs received 516 443 289 315 
Single Patient Emergency INDs allowed to 
proceed 
500 442 287 313 
Single (Individual) Patient INDs received 484 652 498 550 
Single (Individual) Patient INDs allowed to 
proceed 
484 652 496 550 
Intermediate Size INDs received 2 0 14 28 
Intermediate Size INDs allowed to proceed 2 0 14 27 
Treatment INDs received 0 1 0 0 
Treatment INDs allowed to proceed 0 1 0 0 
Expanded Access Protocols 
Single Patient Emergency Protocols received 0 3 0 2 
Single Patient Emergency Protocols allowed to 
proceed 
0 3 0 2 
Single (Individual) Patient Protocols received 16 89 121 62 
Single (Individual) Patient Protocols allowed to 
proceed 
16 89 121 62 
Intermediate Size Protocols received 5 1 8 8 
Intermediate Size Protocols allowed to proceed 5 1 8 8 
Treatment Protocols received 7 11 10 12 
Treatment Protocols allowed to proceed 7 11 10 12 
Total IND/Protocol received 1030 1200 940 977 
Total IND/Protocol allowed to proceed 1014 1199 936 974 
*2010: Reporting Year (October 13, 2009 - October 12, 2010), 2011: Reporting (October 13, 2010 - October 12, 
2011), 2012: Fiscal Year (October 1, 2011 - September 30, 2012), 2013: Fiscal Year (October 1, 2012 - September 
30, 2013) 
 
 また、2010年度から 2013年度までの FDA拡大アクセスプログラムの承認件
数の実績件数を Figure 4に示した。（INDと Protocolの数字を合計している）合
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計の件数は 936件から 1,199件の間で推移している。内訳をみると 4年間全体
の 97.4% (4,017/4,123)が緊急使用（Single Patient Emergency） または個々の患者
制度（Single/Individual Patient）が使用されていた。(Figure 5) 
 
 
Figure 4 The number of FDA expanded access cases for drugs 
Source:http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/DrugandB
iologicApprovalReports/INDActivityReports/ucm373560.htm (accessed January 14, 2015) 
*2010: Reporting Year (October 13, 2009 - October 12, 2010), 2011: Reporting (October 13, 2010 - October 12, 




















Figure 5 The total number of FDA Expanded access cases for drugs 
Source:http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/DrugandB












 生物製剤の FDA拡大アクセスプログラム申請・承認実績件数を Table 10に示
す。 
Table 10 The number of approved Expanded Access applications for biologics 
Category 2010 2011 2012 2013 
Expanded Access INDs 
Single Patient Emergency INDs received 24 24 36 112 
Single Patient Emergency INDs allowed to proceed 24 24 35 112 
Single Patient INDs received 17 22 47 37 
Single Patient INDs allowed to proceed 14 18 39 31 
Intermediate Size INDs received 1 4 1 10 
Intermediate Size INDs allowed to proceed 1 4 Not available 8 
Treatment INDs received 0 1 2 0 
Treatment INDs allowed to proceed 0 1 Not available 0 
Expanded Access Protocols 
Single Patient Emergency Protocols received 4 6 19 14 
Single Patient Emergency Protocols allowed to proceed 4 6 19 14 
Single Patient Protocols received 31 38 49 56 
Single Patient Protocols allowed to proceed 30 36 47 56 
Intermediate Size Protocols received 1 4 3 7 
Intermediate Size Protocols allowed to proceed 1 4 2 5 
Treatment Protocols received 0 1 0 0 
Treatment Protocols allowed to proceed 0 1 0 0 
Total IND/Protocol received 78 100 157 236 
Total IND/Protocol allowed to proceed 74 94 142 226 
 
*2010: Reporting Year (October 13, 2009 - October 12, 2010), 2011: Reporting (October 13, 2010 - October 12, 














Figure 6 The number of FDA Expanded access cases for biologics 
Source: http://www.fda.gov/biologicsbloodvaccines/ucm413041.htm (accessed January 14, 2015) 
*2010: Reporting Year (October 13, 2009 - October 12, 2010), 2011: Reporting (October 13, 2010 - October 12, 



















Figure 7 The total number of FDA Expanded access cases for biologics 






























のが 56件となった（Figure 9）。 
 
 
Figure 8 The number of Expanded Access cased in ClinicalTrials.gov for drug and 
biologics 














で検索した結果を Table 11に示した。 
Table 11 Device:keyword search – “Compassionate Use” (13 cases) 






























































































































次に医療機器に関して ClinicalTrials.gov 内でキーワード“Treatment Use”で検
索した結果を Table 12に表に示した。 
Table 12 Device:keyword search “Treatment Use” (3 cases) 
NCT 
Number 


































Biosense Webster, Inc. 10 
Source: https://clinicaltrials.gov/ 
 
 次に医療機器に関して ClinicalTrials.gov内でキーワード“Continued Access”
で検索した結果を Table 13に示した。 
Table 13 Device:keyworkd search “Continued Access” (23 cases) 













































Lutonix, Inc.|C. R. 
Bard 
975 
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ELA Medical, Inc.   
NCT00811525 
Mentor Siltex 


































































































Tumors or Breast 






Table 13 Device:keyworkd search “Continued Access” (23 cases) 
 (Continued from previous page) 
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Mentor Becker 25 
Expander/Breast 
Implant 












Table 13 Device:keyworkd search “Continued Access” (23 cases) 








Table 14 Comparison between the number of approved cases by FDA and the 
number of cases registered in ClinicalTrials.gov (Drug) 
Expanded Access INDs FY2010 
Oct 13, 2009 - 
Oct 12, 2010 
FY2011 
Oct 13, 2010 - 
Oct 12, 2011 
FY2012 
Oct 1, 2011 - 
Sep 30, 2012 
FY2013 
Oct 1, 2012 - 
Sep 30, 2013 
Single Patient Emergency 
INDs/Protocols Total 
500 445 287 315 
Single Patient INDs/Protocols Total 500 741 617 612 
Intermediate Size INDs/Protocols Total 7 1 22 35 
Treatment INDs/Protocols Total 7 12 10 12 
Total Number of Expanded Access 
INDs and Protocols 
1014 1199 936 974 







登録されていない件数の Table 15に示した。 
 
Table 15 The number of Expanded Access cases which completed 
Status Biologics Device Drug Total 
Has Results 2 2 21 25 
No Results 
Available 
6 4 74 84 




3.3.4 未承認品使用データに言及している FDA承認関連報告書件数 
 次に FDAのデータベースから、拡大アクセスプログラムまたはコンパッショ
ネート・ユースについて言及している製品とその承認関連報告書
（PRESCRIBING INFORMATIONや Summary of Safety and Effectivenessなど）を
Table 16に示した。 
 
Table 16 Products in which compassionate use data are employed in their 
evaluation reports 
製品名 キーワードが言及されている報告書 
キーワード “Expanded Access"or"Compassionate Use” 
EXCOR®Pediatric Ventricular 
Assist Device (EXCOR) 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/h100004b.pdf  
IBV® Valve System http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf6/H060002b.pdf  
Cormet Hip Resurfacing System http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf5/P050016b.pdf  
CardioWest temporary Total 
Artificial Heart (TAH-t) 
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/dailys/04/oct04/102704/04m-0471-aav0
001-03-SSED-vol1.pdf  
Medtronic AT500™ DDDRP 





Barostim neo® Legacy System http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf13/H130007b.pdf  
NexGen® LPS-Flex Mobile and 
LPS-Mobile Bearing Knee 
Systems 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf6/P060037b.pdf  
EnterraTm Therapy System http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/H990014b.pdf  
Howmedica Osteonics® ABC 
System and Trident™ System 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/P000013b.pdf  
NeuRx DPS™, Diaphragm Pacing 
System 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/H100006b.pdf  
XVIVO Perfusion System 
(XPSTM) with STEEN Solution™ 
Perfusate 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf12/H120003b.pdf  
キーワード “Treatment IDE” 
DERMAGRAFT® http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/P000036b.pdf  
キーワード “Emergency Use” 
HeartWare® Ventricular Assist 
System 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/P100047b.pdf  
GORE@ TAG@ Thoracic 
Endoprosthesis 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf4/P040043S040b.pdf  
Chilli®  Cooled Ablation System http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/P980003b.pdf  
Revo MRITM SureScanTM 
Pacing System 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf9/P090013b.pdf  
キーワード “Continues Access” 
Sientra Silicone Gel Breast 
Implants 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf7/p070004b.pdf  
Scandinavian Total Ankle 






Thoratec HeartMate® II Left 
Ventricular Assist System (LV 
AS) 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf6/p060040b.Pdf  
MitraClip® Clip Delivery System http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/P100009b.pdf  
Arctic Front®Cardiac 
CryoAblation Catheter (Models 
2AF232 and 2AF282) 
Freezor®MAX Cardiac 
CryoAblation Catheter (Models 
239F3 and 239F5) CryoConsole 
(Model 106A2) Manual Retraction 
Kit (Model 20MRK) 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/P100010b.pdf  
Thoratec HeartMate® 11 Left 
Ventricular Assist System (LVAS) 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf6/P060040S005b.pdf  
PRESTIGE® LP Cervical Disc http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf9/P090029b.pdf  
GORE@ TAG@ Thoracic 
Endoprosthesis 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf4/P040043S040b.pdf  
ProDisc™-C Total Disc 
Replacement 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf7/P070001b.pdf  
MemoryShape™ Breast Implants http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf6/P060028b.pdf  
PRESTIGE® Cervical Disc 
System 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf6/P060018b.pdf  
Natrelle® 410 Highly Cohesive 
Anatomically Shaped 
Silicone-Filled Breast Implants 
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf4/P040046b.pdf  










































Table 16 Products in which compassionate use data are employed in their 
evaluation reports                         (Continued from previous page) 
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3.3.5 CHMPコンパッショネート・ユース オピニオンリスト 
 
 次に CHMP（Committee for Medicinal Products for Human Use）によるオピニオ
ンの対象となった製品の一覧を Table 17 に示した。CHMP オピニオンとは、
CHMP が加盟国に対してコンパッショネート・ユースの使用条件、配布条件、
対象となる患者に関する意見書のことである。[46] Table 17 をみると C 型肝
炎とインフルエンザの 5事例のみであり、加盟国からリクエストによりオピニ
オンが作成されるが、例えばフランスでは個々の患者に適用するノミネイティ
ブ ATUだけで、2014年に 231件の事例があった。[47] この数字と比較すると
現状 CHMPのオピニオンがあまり活用されていないことがわかる。 
 
Table 17 CHMP compassionate use opinion list (as of Aug 8, 2014) 









Ireland  Gilead Sciences 
Limited 
Ongoing 
Daclatasvir daclatasvir hepatitis C 





Sofosbuvir Gilead Sofosbuvir hepatitis C 
genotype 1 
Sweden Gilead Sciences 
International Ltd 
Ongoing 



















 Table 9に医薬品、Table 10に生物製剤の FDA拡大アクセスプログラムの申請
数・承認数の表を示した。医療機器に関しては同様のデータが提供されていな
かった。医薬品の申請数、承認数を比較すると、例えば 2013 年度は合計 977
件の申請に対し 974 件が承認された（承認率 99.7％）。また生物製剤に関して






3.4.2 FDA expanded access report と ClinicalTrials.govデータとの比較 
 
 2014 年 2 月 28 日の ClinicalTrials.gov データ全 161,980 件から、Expanded  
Access 及び Compassionate Use に関係する臨床試験のデータをキーワード 
(Expanded Access, Compassionate Use, Emergency Use, Treatment Use, Continued 
Access)をもとに抽出した。重複したデータを除くと、全 516件のデータが得ら
れ、それらは当該データベースに設けられた Type をもとに、391 件が Drug 及
び Biologics （Figure 8）、Deviceが 56件（Figure 9）に分けられた。 
 Figure 4 は、FDA のサイトから得られた 2010 から 2013 年に行われた
Expanded Access Programの実施件数に関するデータである。毎年 936 から 1199
件の Expanded Accessが申請されている。この数字は IND/Protocolの申請単位の
数字であり、実際にプログラムを利用して未承認医薬品を使用した患者の数は
この数字より多い。(Intermediate size IND/Protocolと Treatment IND/Protocolの
enrollment 数に依存する) ClinicalTrials.gov のデータを見ると 1999 年から 2014
年 2月までに全 356件の事例がある。（Figure 8の Drug件数） 
 これらの数字の比較により、拡大アクセスプログラムの症例があまり当デー
タベースに入力されていないことがわかる。(参考 FDAのデータ 2009年 10月
から 2013年 9月までのデータであり、この期間の ClinicalTrials.gov内の事例は














 Figure 9 に示したように、医療機器に関する拡大アクセスプログラム
（Expanded Access Program）のケース 56件に関して深く見ていくと、56件中
13件がキーワード“Compassionate Use”を含んだケースである。 
 13件中 6件に関しては Enrollment の数が入力されており、それらは 11件か
ら 819件の範囲にある。拡大アクセスプログラムの一制度である Compassionate 
Use は、個人を対象にした制度であり、819 件は数字として大きすぎる。ここ
では、“Compassionate Use”というキーワードを、狭義の Expanded Access Program 
の一制度として使用したのではなく、人道的救済という意味での広義で当キー
ワードが使用されたと推測される。また、拡大アクセスプログラムと人道的機



















Ventricular Assist Device を例に取ると、本製品は補助人工心臓であるが、重篤

























 本研究の第 1 章で述べたように、2015 年 12 月時点で、日本では未承認品の
人道的臨床使用制度がない。日本の未承認品使用制度として、現在臨床研究の
一部として実施されている先進医療 B、また今後導入が予定されている患者申




Table 18 Overview of mechanism for use of Japan unapproved product 




































































評価療養及び選定療養（平成 18年厚生 労働省告示第 495号）第１条第





 先進医療 A及び Bの定義は以下の通りである。[51] 




 先進医療 A  
１ 未承認等の医薬品若しくは医療機器の使用又は医薬品若しくは医療






 先進医療 B  
３ 未承認等の医薬品若しくは医療機器の使用又は医薬品若しくは医療










承認品を伴わないが重点的な観察・評価を要するものである。2015 年 12 月 1












































24 ゾレドロン酸誘導 γδT細胞を用いた免疫療法 非小細胞肺がん（従来の治療法に抵抗性を有す
るものに限る。） 
26 コレステロール塞栓症に対する血液浄化療法 コレステロール塞栓症 
28 重症心不全に対する免疫吸着療法 重症心不全（心抑制性抗心筋自己抗体が陽性であって、従
来の治療法に抵抗性を有するものに限る。） 













35 経皮的乳がんラジオ波焼灼療法 早期乳がん（長径が一・五センチメートル以下のものに限る。） 
36 インターフェロン α皮下投与及びジドブジン経口投与の併用療法 成人 T細胞白血病リンパ腫
（症候を有するくすぶり型又は予後不良因子を有さない慢性型のものに限る。） 
Table 19 List of the Japan advanced medical care B program  
(Continued from previous page) 







38 トレミキシンを用いた吸着式血液浄化療法 特発性肺線維症（急性増悪の場合に限る。） 


























行再建術及び血管内治療が困難なものであって、フォンタン分類 III度又は IV度のものに限る。） 
Table 19 List of the Japan advanced medical care B program  
(Continued from previous page) 




































Table 19 List of the Japan advanced medical care B program  





 日本では 2016年 4月に患者申出療養制度を施行予定である。患者申出療養の





































































































































 次に、人道的見地からの治験に関する情報公開のイメージを Figure 12に示す。 
 






























9. 毒物・劇物又は医薬品の原料として輸入 (自家消費) 
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